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インフルエンザ菌 (Haemophilus influenzae) は、幼小児の鼻咽頭の主要な常在菌として知ら
れている。一方で、中耳炎、副鼻腔炎などの感覚器感染症や気管支炎などの下気道感染症、
肺炎、さらに髄膜炎などの起炎菌ともなる。本菌の感染症治療には、主に-ラクタム系薬が使
用されるが、その耐性菌である-lactamase-producing ampicillin-resistant H. influenzae (BLPAR) 













第 1章: 急性期病院におけるインフルエンザ菌臨床分離株の薬剤感受性の推移 
当院におけるインフルエンザ菌の薬剤感受性の経年変化を明らかにすることを目的とし、
2017 年に分離されたインフルエンザ菌 (n = 57) の薬剤感受性及び菌株の遺伝学的背景を解
析した。さらに、2007 年に当院で実施された感受性試験の成績との比較を行った (Table 1)。
その結果、ampicillin に対する感受性率は減少傾向を示した。そこで、ampicillinに対する耐性
メカニズムを解析したところ、PBP3 に変異を持つ BLNAR の割合が 64.9%と最も多かった。
また、-ラクタマーゼ産生菌が有意に増加していた (P = 0.03)。さらに、-ラクタム系薬以外
の抗菌薬では、clarithromycin 感受性株が有意に減少していた (P = 0.001)。キノロン系薬に対
しては、全ての株が感受性を示した。しかし、感受性基準株と比較したところ、感受性が 8か
ら 32倍に低下した低感受性株が 4株認められた。これら低感受性株は、全てキノロン系薬の
標的部位である DNA gyrase サブユニット GyrA にアミノ酸置換を有していた。さらに、2 株
は DNA topoisomerase IVのサブユニット ParCにも置換を有していた。これら低感受性株は、
全て BLNARであった。遺伝学的背景の解析として、multilocus sequence typing (MLST) を行























第 2章: 急性副鼻腔炎患者から分離された外来耐性遺伝子獲得型インフルエンザ菌の解析 
 第 1章の疫学解析において、clarithromycinおよび azithromycin の最小発育阻止濃度 (MIC)
がそれぞれ 64 g/mL、16 g/mLと、他の耐性株と比較し高度耐性を示す株 (2017-Y3 株) が
認められた。そこで、その菌株及び患者背景を解析した。各種耐性遺伝子の有無を PCR法
で検討したころ、本菌株は外来遺伝子である-ラクタマーゼをコードする blaTEM-1、マクロ
ライド排出ポンプをコードする mef(A)、テトラサイクリン耐性遺伝子 tet(M) を保有してい
ることが明らかとなった (Table 2)。これらの遺伝子ならびにその周辺領域の塩基配列を解析














Table 1. Antimicrobial susceptibilities of Haemophilus influenzae clinical isolates 
S% S%
Ampicillin 4 / 8 0.25 - 8 25.0 16 / ≥64 0.25 - ≥64 8.8
Ampicillin / sulbactam - / - - - 8 / 16 0.25 - 32 21.1
Amoxicillin - / - - - 8 / ≥64 0.5 - ≥64 -
Amoxicillin / clavulanic acid 8 / 16 0.5 - 16 37.5 4 / 16 0.25 - 16 52.6
Ceftriaxone 0.25 / 0.25 ≤0.063 - 0.25 100 0.125 / 0.25 ≤0.063 - 0.5 100
Cefotaxime 1 / 2 ≤0.063 - 2 100 0.5 / 2 ≤0.063 - 4 94.7
Cefcapene 1 / 2 ≤0.063 - 4 - 2 / 8 ≤0.063 - 8 -
Cefditoren 0.25 / 0.25 ≤0.063 - 0.5 - 0.25 / 0.5 ≤0.063 - 1 -
Meropenem 0.125 / 0.5 ≤0.063 - 1 93.8 0.25 / 0.5 ≤0.063 - 1 96.5
Tebipenem - / - - - 0.5 / 1 ≤0.063 - 2 -
Clarithromycin 8 / 8 4 - 8 100 8 / 32 2 - ≥64 57.9
Azithromycin 1 / 2 0.5 - 2 100 1 / 2 0.5 - 16 96.5
Levofloxacin ≤0.063 / ≤0.063 100 0.016 / 0.032 0.004 - 1 100
Tosufloxacin - / - - - 0.008 / 0.016 0.004 - ≥2 -
Moxifloxacin - / - - - 0.016 / 0.063 0.008 - 1 100
S%, percentage of susceptible isolates; ‐, no data or breakpoint was not defined.
MIC50/90, minimum inhibitory concentrations for inhibiting the growth of 50%/90% of the isolates
≤0.063
Agent
2007 (n = 16) 2017 (n = 57)
MIC50/MIC90 MIC range MIC50/MIC90 MIC range
 
 
Fig. 1. Time-kill kinetic assay of quinolone low-susceptible Haemophilus influenzae  
LOD, the limit of detection, 20 CFU/mL; A, ATCC49247 (Susceptible); B, 2017-Y11  






第 3章: キノロン低感受性インフルエンザ菌に対する tosufloxacinの抗菌効果 
 第 1 章で、当院においてキノロン低感受性株が新たに出現していることを見出した。これ
らは、小児から分離されていることから、小児で使用されるキノロン系抗菌薬である
tosufloxacin の低感受性株に対する臨床的な抗菌効果を検討した。Tosufloxacin の小児投与量 
(6 mg/kg) における最高血中濃度 (Cmax) は 1 g/mLである。そのため、Cmax、1/2 Cmax 
の tosufloxacin 存在下で、残存菌数の変化を経時的に測定した (Fig. 1)。その結果、感受性株













そこで、2017 年と 2018 年に当院でインフルエンザ菌が分離された症例の背景を後方視的
に解析したところ、初期治療として市中クリニックで tosufloxacin 内服薬が使用され、治療効
果が得られず当院に紹介となった症例が 2 例あることを見出した。いずれも、呼吸器感染症
の原因ウイルスである respiratory syncytial virus や human metapneumovirus の迅速診断は陰性
であり、分離されたインフルエンザ菌が下気道感染症の起炎菌であると推定された。次いで、
これらの症例と分離株について詳細な解析を行った。この症例から分離されたインフルエン








AMP, ampicillin; AMX/CVA, amoxicillin/clavulanic acid; CDN, cefditoren; CTX, cefotaxime; CLR, clarithromycin; AZM, azithromycin; LVX, levofloxacin; MIN, minocycline;
PBP3, penicillin-binding protein 3; 
a
, Compared to Haemophilis influenzae  Rd; 
b
, This factor would not be transcribed successfully because of a frameshift mutation
16 0.016 0.063 bla TEM-1 mef (A) tet  (M)
b
AcrR L4 L22
2017-Y3 1658 32 2/1 0.125 0.5 64
LVX MIN -lactam Macrolide Tetracycline PBP3
Strain ST
MIC (g/mL) Resistant gene Amino acid substitution
a
AMP CDN CTX CLR AZM
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Table 3 Antimicrobial susceptibility of two quinolone low-susceptible Hamophilus influenzae isolates 
AMP AMC CRO CTX MEM CLR AZM LVX TFX MFX NOR GyrA ParC
2018-Y34 8 16 0.25 1 0.5 16 2 0.5 2 2 >2 Ser84Leu Ser84Ile
2018-Y40 8 16 0.25 2 0.5 16 2 0.5 2 2 >2 Ser84Leu Ser84Ile
MIC (μg/mL) Amino acid substitution
AMP, ampicillin; AMC, amoxicillin/clavulanic acid; CRO, ceftriaxone; CTX, cefotaxime;  MEM, meropenem;
































が強く示唆された。第 3 章では、第 1 章で分離されたキノロン低感受性株に対して小児で使用さ
れるキノロン系抗菌薬トスフロキサシンの臨床的な抗菌効果を検討した。小児投与量（12 mg/kg・
day）における最高血中濃度 （Cmax）と 1/2 Cmax のトスフロキサシン存在下において、感受性















値あるものである。従って、本論文は、博士 (薬学) の学位論文として相応しいものと判断する。 
